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英文名词及缩略词 
 
英文缩写 英文全名 中文名称 
ACC Acetyl-CoA carboxylase 乙酰辅酶 A羧化酶 
AF activation function 转录激活功能域 
AICAR 
5-Aminoimidazole-4-carboxamide 
1-β-D-ribofuranoside 
5-氨基咪唑-4-甲酰胺核苷酸转甲
酰酶 
AID autoinhibitory domain 自抑制区域 
AKT serine/threoninekinase 丝氨酸/苏氨酸激酶 
AMP aspartate aminotransferase 磷酸腺苷 
AP-1 transcription factor activator protein-1 促炎症转录因子活化蛋白 1 
AR Androgen receptor 雄激素受体 
ATP adenosine-triphosphate 腺嘌呤核苷三磷酸 
CaMKK 
Ca2+/Calmodulin-Dependent Protein 
Kinase Kinases 
钙离子依赖性蛋白激酶激酶 
CAR chimeric antigen receptor 嵌合抗原受体 
CBS cystathionine β-synthase 胱硫醚 β-合成酶 
CITED1 Cbp/p300-interacting transactivator 结合转化激活因子 
DBD DNA-binding domain DNA 结合域 
DMEM Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium Dulbecco’s的改良 Eagle’s培养基 
EGFR epidermal growth factor receptor 内皮生长因子受体 
ERK extracellular regulated protein kinases 胞外调节激酶 
GR glucocorticoid receptor 糖皮质激素受体 
GRE glucocorticoid response element 糖皮质激素反应元件 
HIF-1α Hypoxia inducible factor-1α 缺氧诱导因子-1α 
LKB1 serine/threonine Kinase 11  丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶Ⅱ 
MAPLC3 
Microtubule-associated protein 
1A/1B-light chain 3 
微管相关蛋白轻链 3 
MAPK mitogen-activated protein kinase 促分裂原活化蛋白激酶 
mTOR mammalian target of rapamycin 哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 
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英文名词及缩略词 
 
mTORC1 
mammalian target of rapamycin complex 
1 
哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合物
1 
NADPH Nicotinamide adenine dinucleotide 烟酰胺腺嘌呤二核苷酸 
NKX6-1 NK6 Homeobox Protein 1 NK6 同源框 1 
NBREs Nur77 binding reaction element Nur77 结合反应元件 
NLS nuclear factor-kappa B 核定位信号肽 
NR nuclear receptor 核受体 
NGFI-B nerve growthfactor-induced gene B  神经生长因子诱导的基因 B 
PARP poly ADP-ribose polymerase 聚腺苷酸二磷酸核糖转移酶 
PBS phosphate-buffered saline 磷酸盐缓冲液 
PGE2 prostaglandin E2 前列腺素 E2 
PIP2 phosphatidylinositol-4 , 5-biphosphate 磷脂酰肌醇 4，5 二磷酸 
PKA protein kinase A 蛋白激酶 A 
PKC protein kinase C 蛋白激酶 C 
PPAR 
peroxisome proliferator activated 
receptor 
过氧化物酶体激活受体 
PR progesterone receptor 孕激素受体 
PXR pregnane X receptor 孕烷 X受体 
SERMs Selective estrogen receptor modulators 选择性雌激素受体调节剂 
SARMs selective androgen receptor modulators 选择性雄激素受体调节剂 
SNuRMs selective nuclear receptor modulator 选择性核受体调节剂 
TAK1 TGF-β activated kinase 1 肿瘤坏死因子  
TGF-β transforming growth factor-β 转化生长因子 β 
TSC2 tuberous sclerosis complex 2 结节性硬化症复合物 2 
XRE xenoviotic responsive elements 外源性反应元件 
ZMP 
5-aminoimidazole-4-carboxamide-1-D- 
ribofuranosyl-5-monophosphate 
单磷酸核苷 
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 I 
摘  要 
AMPK 是高度保守的细胞内能量感应器，它能通过抑制细胞增殖和生物合
成过程响应细胞内能量应激。越来越多的研究表明，AMPK 不仅是细胞能量平
衡和代谢途径的主要调节因子，还与细胞凋亡和细胞自噬等过程有关。Nur77（也
称为 TR3/NGFI-B）是由立早基因 NR4A1 编码的孤儿核受体，是核受体超家族
中的一员。Nur77 能被激素、生长因子等诱导表达，参与细胞的生长、发育、增
殖和凋亡等重要生理过程。 
和厚朴酚是传统中药厚朴或凹叶厚朴中的主要活性成分之一。研究表明，和
厚朴酚具有抗菌、抗炎、抗氧化、抗焦虑、抗血管生成和抗肿瘤等重要生理功能。
和厚朴酚能够抑制多种肿瘤细胞生长，诱导细胞凋亡，和厚朴酚还能诱导肿瘤细
胞自噬。但其诱导的细胞凋亡和细胞自噬与孤儿核受体 Nur77之间的关系还不清
楚。 
本文研究发现，和厚朴酚能够诱导肿瘤细胞的凋亡和自噬。和厚朴酚能够通
过蛋白酶体途径诱导 Nur77降解，而和厚朴酚诱导的细胞凋亡依赖于其对 Nur77
的降解作用。此外，和厚朴酚还能引起 AMPK 激活，且 AMPK 激动剂引起的
AMPK 激活能够下调 Nur77 表达。综上所述，我们发现了和厚朴酚能够通过
AMPK/Nur77信号通路诱导肿瘤细胞凋亡。 
 
 
关键词：和厚朴酚；AMPK；Nur77；细胞凋亡
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Abstract 
 II 
Abstract 
AMPK is a highly conserved sensor of cellular energy status which can in 
response to energy stress by suppression of proliferation and biosynthesis of cancer 
cell. Research increasingly suggests that AMPK is not only a main regulator of 
cellular energy homeostasis and metabolic pathways, it’s also associated with 
apoptosis and autophagy of cancer cell. Nur77 is an orphan receptor coded by 
immediate-early response genes, it’s a member of nuclear receptor superfamily. Nur77 
can be induced by hormones and growth factors, it is associated with many cellular 
physiological processes including growth, development, proliferation and apoptosis. 
Honokiol is one of the main active components isolated from the traditional 
Chinese medicine magnolia. Recent studies have shown that honokiol has 
physiological functions including antibacterial, antiinflammatory, antioxidant, 
antianxiety, antiangiogenic and antitumor. Honokiol can inhibit proliferation of a 
variety of cancer cells, it can also induce apoptosis and autophagy. It’s not clear that 
the relationship between the apoptosis and autophagy of cancer cell induced by 
honokiol and orphan nuclear receptor Nur77. 
It is found in our research that honokiol can induce apoptosis and autophagy of 
cancer cell. Honokiol promotes the degrading of Nur77 through ubiquitin-proteasome 
pathway, the apoptosis induced by honokiol depends on the degrading of Nur77. In 
addition, honokiol can also induce AMPK activation, the activation of AMPK by it’s 
activator can downregulate expression of Nur77. In conclusion, our research have 
shown that honokiol can induce cancer cell apoptosis via AMPK/Nur77 signal 
pathway. 
 
 
Key words: Honokiol; AMPK; Nur77;apoptosis
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 1 
第一章  前言 
1 核受体 
1.1 概述 
核受体（NRs）指的是后生动物转录因子中最大的一个家族，是各种脂溶性
激素、维生素和膳食脂质的配体依赖性感应器。核受体和它们的配体调节参与一
系列生殖、发育、代谢、免疫反应过程中基因的表达[1]。这使得核受体超家族成
员成为最成功的药物靶标之一，这些核受体靶向药可用于治疗包括癌症、代谢疾
病、肥胖、高血压、心血管疾病、衰老疾病和代谢综合征等在内的一系列疾病[2]。 
1.2 核受体超家族的分类 
核受体按其配体的不同，可分为以下几类： 
第一类为类固醇激素受体，包括：糖皮质激素受体（glucocorticoid receptor, 
GR）、盐皮质激素受体（mineralocorticoid receptor, MR）、雄激素受体（androgen 
receptor, AR）、雌激素受体（estrogen receptor，ER）和孕激素受体（progesterone 
receptor，ER）；第二类是能和视黄素 X受体（retinoic X receptor, RXR）形成异
源二聚体的非类固醇受体，包括甲状腺激素受体（thyroid hormone receptor, TR）、
过氧化物酶体激活受体（peroxisome proliferator activated receptor, PPAR）、维生
素 D3受体（vitamin D3 receptor，VDR）和视黄酸受体（retinoic acid receptor，
RAR）等；第三类核受体至今未报道其特异性配体，因此被称作孤儿核受体[3]，
包括 COUP-TF、NR4A等。 
1.3核受体的基本结构 
核受体具有相对保守而固定的分子结构，从 N 端到 C 端一般可分为六个不
同的区域，即 A、B、C、D、E 区和 F 区[4-6]。A/B 区上有一个不依赖于配体调
控的转录激活域（activation function，AF）AF-1，它由 50到 500 个氨基酸组成。
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 2 
A/B区可以通过和其他转录因子相互作用来调控靶基因活性。C 区是高度保守的
DNA结合结构域（DNA-binding domain，DBD），它包含两个保守的锌指结构：
C-X2-C-X13-C-X2-C（Ⅰ）和 C-X5-C-X9-C-X2-C（Ⅱ）[7]。连接 C 区和 E 区的
一段短而多变的结构被称为铰链区（D区），该区域含有核定位信号肽[8]（NLS）
且允许核受体蛋白改变构型。E 区是配体结合结构域（ligand binding domain，
LBD），其高度保守的序列能保证选择性配体的识别。E 区是最大的结构域，其
二级结构是由 12 个 α 螺旋构成的功能多样性区域，与转录激活与抑制、二聚化
形成及配体结合等功能有关。该区域包含配体依赖性转录激活域 AF2[9]。有些核
受体的 C 端还包含一段 F区，F区序列多变，其结构和功能还不是很清楚。核受
体 AF区主要负责招募转录起始的相关蛋白。 
 
 
图 1核受体的分类 
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图 2核受体的结构 
1.4 核受体与靶点药物 
核受体是最重要的潜在治疗靶点之一，因为它们是能够调节许多重要基因表
达的转录因子[10]。对核受体药物发现和发展的努力集中在提高治疗有效性和减少
副作用上。天然的内源性核受体相关配体通常有多种生理学效应。当这些同源配
体或能够模仿同源配体完整功能的合成化合物被用作药物时，预期治疗活性通常
伴随不良副作用。通过对核受体功能性调节更深入的研究，如今我们知道核受体
作为转录调节子很少受其本身的调节，更多的是被响应配体结合招募的共转录因
子所调节。目前已经发现超过一百种的共转录因子，这些共转录因子和核受体并
不是一一对应的。尽管不同组织类型中核受体本身可能是共有的，核受体招募的
共转录因子却可能具有组织特异性。因此可以据此开发具有不同组织特异性的化
合物，但这些化合物与同源配体不同。[11] 
研发核受体药物的策略从设计具有类似同源配体全部功能的化合物，变为合
成能选择性调节核受体功能的活性化合物，其调节方式和同源配体不同。 
选择性雌激素受体调节剂（SERMs）是人工合成的雌激素，这种雌激素能以
一种不同于天然雌激素的方式调节雌激素受体功能活性[12]。SERMs 的概念已经
促进了核受体作为药物研发靶标的研究。一些著名的 SERMs，包括原型他莫西
芬和更具选择性的雷洛昔芬，已被用于治疗流行性女性疾病如骨质疏松症、乳腺
癌和卵巢癌。所有新一代 SERMs 都更具选择性且毒副作用更小。 
SREM 策略导致了其他核受体和治疗性应用的成功。TZDs 是用于治疗糖尿
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病的第一代选择性 PPARγ 调节剂（SPARMs）。第二代 SPARMs 致力于提高其胰
岛素敏感能力的同时减少副作用[13]。总体上，选择性核受体调节剂(SNuRM)代表
了只激活核受体功能子集的化合物，这些核受体功能是由同源配体或以组织选择
性方式发挥作用的化合物所诱导的[14, 15]。SNuRMs 的发现以及缺乏已知配体的核
受体（如孤儿核受体）配体将成为治疗许多人类疾病新方法。可以说，新的
SNuRMs 药物能更有效的治疗靶向性疾病并显著减少毒副作用。医药公司将继续
研究核受体靶向药物，预计这类药物将占据全球医药市场 10-15%价值约四千亿
美元的市场份额。 
GR 是核受体超家族蛋白中的一员。内源性 GR 配体如皮质醇有多种生理作
用并参与多种生理过程，如糖异生、蛋白质分解作用、维持水平衡、减少钙吸收
和抑制成骨细胞作用等。转基因小鼠中，突变型 GR 表达后不能形成二聚体，导
致 GRE介导的转录水平下调；而 GR 的非基因型功能不受影响。GR 的非基因型
功能包括抑制促炎症转录因子如 NF-κB和 AP-1[16, 17]。因此可以研发选择性抑制
促炎症转录因子（获得想要的抗炎症治疗效果）的 GR 配体，这些配体能下调
GRE介导的转录水平（减少副作用）。这类 SNuRMs 也被称为游离糖皮质激素或
游离 GR 配体。所有已经报道的 GR 配体对炎症转录因子都有强烈抑制作用，这
是一种良好的治疗效果。然而，到目前为止还没有游离糖皮质激素能完全将抗炎
活性和 GRE 介导的基因活化区分开，这可能是由于两种调节过程互相依赖的本
质所导致的。 
和糖皮质激素及其他激素类似，雄激素受体（AR）参与广泛的生理过程。
雄激素影响重要的生理进程如包括雄性发育和成熟及前列腺生长。雄激素还能影
响合成代谢过程，包括肌肉骨骼发育和骨密度的维持。AR 是核受体超家族的一
员，而且已经是一种重要的药物靶标。雄激素作为内源性甾体 AR 配体，包括睾
酮和二氢睾酮（DHT）。已经开发出多种多样的 AR 配体用于治疗多种人类疾病，
如良性前列腺增生和前列腺癌。这些选择性雄激素受体调节物（SARMs）靶向
特异性雄激素受体介导的功能而不影响其他功能。和研发其他核受体药物所面临
的挑战类似，研发靶向 AR 的药物应致力于提高治疗潜力和组织特异性，同时减
少读副作用[18]。一种理想的 SARM 是具有高度特异性、良好口服活性和组织特
异性的非甾体 AR 配体。已经发现了具有高度特异性、口服活性和肌肉选择性而
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不影响前列腺生长的的非甾体 SARMs。尽管 SARMs 区分合成代谢作用和雄激
素作用的机制还不清楚，对这个领域持续不断的研究将很有可能开发出具有临床
效果的药物。 
参与药物代谢酶和转录子转录调控的核受体被称作“外源性”核受体。CAR
和 PXR 是被视作 I期和 II期酶的主要调节子及药物转录子的外源性核受体[19]。
这种调节是通过 CAR 和 PXR 结合到外源性反应元件（XRE）完成的，XRE 在
药物代谢酶和转录子的启动子区域。尽管 CAR、PXR、 AR 和 GR 都是配体调
节的转录因子，它们的信号转导调控方式却有所不同。AR 和 GR 以同源二聚体
形式起作用，而 PXR和 CAR 同 RXR 形成异源二聚体。已经发现了一些 PXR 抑
制剂/拮抗剂。海鞘素-743（ET-743），一种抗肿瘤化合物，已证实它能抑制 PXR
转录激活。然而，还不清楚 ET-743是否直接结合 PXR[20]。PXR 抑制剂能作为工
具用于进一步研究 PXR 功能的调控，开发拮抗 PXR 活性的避孕药，提高药效和
减少不利耐药性。 
2 孤儿核受体 Nur77 
2.1孤儿核受体 Nur77简介 
在孤儿核受体转录因子家族当中，Nur77，也被称为 NGF1-β 和 TR3，是立
早反应基因之一，它的发现最初是由于它能在嗜铬细胞瘤细胞 PC12中被神经生
长因子快速激活[21]，成纤维细胞中血清同样诱导该受体基因表达[22]。Nur77结合
到其同源 DNA序列上，该序列包含一个经典的半位点和紧随其后的名为 NBREs
（Nur77结合反应元件）或 Nur77反应元件（NurREs）的两个腺嘌呤核苷酸，该
序列能持续激活基因表达[23-26]。除基因诱导外，Nur77活性似乎也能被转录后修
饰所调节，且通过磷酸化迅速被修饰[27-29]，而磷酸化的程度取决于刺激的类型。
作为一个转录因子，Nur77参与了细胞生长、发育、增殖、分化、凋亡和炎症反
应等多种细胞内生理活动[30]。 
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